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論 文 内 容 の 要 旨 
 【背景】1 日のうちで光の照度が数万倍も変化する過酷な地球上の明暗環境において、体内恒常性を維持しながら
生き延びるために哺乳類は２億年以上にもわたって２つの適応反応を発達させてきた。１つは体内時計が発振する約







明暗環境への適応における光の生理的な役割を理解し、生理機能に悪影響を与えないような lighting conditions の設
定や、病態との関連性を分子レベルで解明することは急務である。 
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位相変化（位相後退/前進）を定量した。暗期後半において Adcyap1－/－ マウスは高照度光による行動リズムの位相後







 次に Masking 機能を評価するために光照射による一過的な活動量の抑制反応を解析したところ、Adcyap1－/－ マウ
スでは照度上昇に伴い活動量の抑制反応が若干増大する傾向を示したものの、その抑制反応は用いたどの照度におい




知見より PACAP が masking 機能を主導的に調節していること、また entrainment だけでなく masking においても
PACAP は環境中の照度情報を伝達するパラメトリックな効果を担っていると考えられる。 
 一方、Adcyap1－/－ マウスの対光反射機能、網膜層構造や網膜神経節細胞の脳内への神経投射、眼における PACAP
関連遺伝子の発現には異常が認められなかったことから、上述の行動異常は網膜での光入力によるものでなく、網膜
以降の脳領域での PACAP 欠損によると示唆される。 
 明暗環境への行動適応は entrainment と masking が協調的に機能することで表出される。そこで次に、 













る可能性が高い。⑶位相前進を特異的に調節する新規シグナル候補を同定した。本研究成果が lighting conditions の
最適化、不眠やリズム障害の治療法確立、更には長年の謎であった位相変化の gating 機構の更なる解明に貢献するこ
とを期待する。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 哺乳類は光同調と呼ぶ２つの適応反応を保持している。１つは entrainment と呼ばれるもので、哺乳類の体内時計
中枢である視交叉上核が自律的に発振する概日リズムの位相を、地球の 24 時間明暗周期に同調させる機能である。
もう１つは masking と呼ばれるもので、環境変化に対応して行動する時間帯とその時の運動量を、時計機能とは独立
 ― 447 ― 
して最適化する機能である。 
 本論文は、光同調機構における内因性 PACAP の役割を解明することを目的に、PACAP 遺伝子欠損マウスを用い
て行動解析ならびに分子生物学的・組織学的解析を行った。その結果、PACAP は entrainment、masking の両方に
おいて環境中の照度情報を伝達するパラメトリック作用を担うことを見出した。また masking 異常によって、活動期
よりも数時間前から活動を開始する行動（異常な早起き）が誘発される可能性を示した。さらに、entrainment にお
いて欠損マウスが示した位相前進特異的な障害という特筆すべき表現型を利用して、位相前進を特異的に調節する新
規シグナルとして PACAP-プロスタグランジン合成酵素-PGD2 を同定した。本研究は、光同調の分子基盤に新たな知
見を加えたものであり、博士（薬学）の学位授与に充分値するものである。 
